犬における膵外分泌に対するドパミンの作用について by 武内 脩
犬における膵外分泌に対するドパミンの作用につい
て
著者 武内 脩
号 723
発行年 1972
URL http://hdl.handle.net/10097/18985
 氏名(本籍)
 学位の種類
学位記番号
学位授与年月日
 学位授与の要件
最終学歴
学位論文題目
 『耐%鈍む
 武内一脩(埼玉県)
医学博士
 医第723号
 昭和47年2月23.目
 学位規則第5条第2項該当
 昭和40年3月
東北大学医学部卒業
Effectofdopamineonpancreatic
secretioninthedo9.
 (犬に沿ける膵外分泌に郊するドパミンの作
 用について)
 ,(主査)
論文審査委員教授佐藤寿  雄1教授
教授
橋本虎六
山形散一
 一37一
論文内容要旨
研究目的
 D・pamine(以下DAと略す)は,Noradrenaline(NA)や,Adrenaline(Ad)
 の合成経路における前駆物質として重要であるが,それと共にDAはそれ自体で種々の臓器にいろい
 ろな作用を持っていることが知られている。そこで著者は独自に考察した犬自己血による膵臓灌流法
 により,L-D・pa及びDAの膵外分泌及び膵血流量に対する作用について研究し,その生理的意
 義にρいて考察した。
 実験材料ならびに方法
 成犬(1G-18Kg)を用いペントパルビ1タール(30㎎/KglV)により麻酔を行った。正中線
 にて開腹し,ヘパリン300U且its/Kg静注後,脾動脈及び胃十二指腸動脈に動脈カニューレを挿
 入し,この2本のカニューレを介して,ポンプにて大腿動脈よりの犬自己血にて膵臓を灌流した。下
 膵十二指腸動脈は結紮した。100観Hgの定圧灌流とするために,この灌流回路に平行に,Starling
 の空気抵抗を置き,一部の血流を大腿静脈へBYpassした。種々の薬物は2本の動脈へのカニュー
 レの直前よりマイク・シリソジにより10μ1を4秒にて注入した。主膵管にビニールチューブ(内
 径0.8観・外径1.35観)を挿入し,副膵管は結紮した。膵臓と十二指腸との結合は完全に離断し,
 膵臓のみ灌流した。灌流血流量は電磁流量計にて,外分泌量はドロップカウγターにより記録した。
実験成績
 1.無刺激時の膵血流量は,25回の実験で12・3±0、9ml/醸n(mean±S・E・)であった。
 叉膵外分泌量はきわめて少なく,11,8±1.2μ1/minであった。実験終了時の膵の重量は63.0
 土2.79であったら,膵臓の単位重量あたりの血流量は0,20ml/minであった0
 2,DAとSecretin(Boots)との作用の比較を行ったoDA,3μ9はSecretin,0、1
 単位(erickら,1950年による単位)とほぽ等しく,DAが軽度の血流減少をおこしたが,
 Secretinは軽度の血流増加をもたらした。
 3.L-D。paは100μ9までの単一動注にては作用を示さなかったが,持続注入100μ凶in,
 10分間にて数分のおくれの後,長くっづく強い外分泌作用を示した。
 4、1、一Dopa(1-3mg/Kg),DA(10-100μg/Kg),Secretin(0.1-1単
 位/陶)の静注による作用は動注に比し若干弱いが,いずれもかなりの外分泌作用がみられた。又
 DAは全身血圧上昇,心拍数増加など心血管系への強い作用を伴ったが,L-D。paやSecretin
 ではほとんど見られなかった。
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 丘DAの作用を,他のカテコラミンと比較してみた。NA(1μ9),Ad(1μ9)は各々強い血
 管収縮をおこし,IsoprenaIine(3μ9)は,血管拡張をもたらしたが,膵外分泌にはほとん～
 影響を与えなかった。それに反して,DA(1-10μ9)は,軽度の血管収縮と,他のカテコラミ
 ンでは見られない強い膵外分泌作用を示した。
 6.DAの外分泌作用は,Atr。plne,phent。lamine,Propran・1・1にようても殆んど
 影響されなかった。叉,Guanethidine,Tetr・d・t。xinによっても殆んど影響されなかっ
 た。しかしDAの血管反応は,Phent・1amineにより血管収縮より血管拡張に変り,Pr・pra
 n。1・iによりDAの血管収縮は増強された。したがって血管反応と分泌作用の解離が認められた。
lg
結語
 DAは強い膵の外分泌作用を示した。L-D。paも同様に持続注入により数分のおくれの後に,
 長くつづく外分泌作用を示したが,この作用はD・padecarb。xylaseによりし-D。paが
 DAに変化して作用をおこしたものと思われるo
 DAの外分泌作用は,Atr・pine,Phent。1amine,Pr・pran・1・1により殆んど影響さ
 れなかったが,このことはDAの作用がムスカリン受容体に作用するものでなく,又交感神経系の
 α,β受容体を介するものでもないことを示している。さらにGuanethidine,Tetr・d・t・一
 xinによっても影響されなかったことは,DAの作用に交感神経系又は副交感神経系の神経も関与
 していないことを示している。したがってDAの膵外分泌作用は,膵の外分泌細胞に対する直接の作
 用であることが明らかになった。
 このようなDAの強い外分泌作用は,膵外分泌細胞への3Aの強いとりこみ作用の報告と合せ考え
 ると,何らかの生理的役割をはたしているものと推察される。
n,i
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 審査結果の要旨
 膵臓の分泌生理を研究する一手段としては,膵臓を灌流し種々の神経刺激や,薬物を投与すること
 によって,膵臓の血管反応や分泌反応等を直接観察する方法が考えられる。本論文では,犬自己血に
 よる独得の膵臓潅流法を用いて,生体内カテコラミンの一つであるDOPAMINEと,その前駆物質で
 あるL-DOPAの膵外分泌作用について薬理学的解明を行なっている。その結果によると,DOPA-
 MエNEは強い膵外分泌作用をもち,その3μ9はSEGRETIN(BooTs)の0.1単位に相当した。
 また,L-DOPAは単一動注にては作用を示さなかったが,1凋の持続注入により強い膵臓分泌を示
 した。それらは静注にても,いずれもかなりの外分泌作用をもたらした。さらに著者は,このDOPA-
 MINEの作用を,α・β遮断薬,ATRopエNETETRoDoToxエNGuANETHIDINEなどを
,,
 用いて薬理学的に分析を加えている、、そしてDOPAMエNEの分泌作用は,それが分泌細胞に直接働
 いてもたらしたものであることを明らかにした。
 以上の研究結果は,NoRADRENALエNEの生成経路における前駆物質であるDopAMINE及び
 L-DOPAが,それ自体で膵臓に対して外分泌作用をもつていることを示したものであり,膵外分泌
 機構の解明に重要な端緒を与えたものである。
 よって本論文は学位を授与するに値するものと認める。
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